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〔原著〕 Prazepamの薬理作用
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要
旨
ラット，ウサギ，ネコおよびイヌを用いて，新しい benzodiazepine誘導体 prazepamの中
枢作用および末梢神経作用を検討した。 
1. ネコに対し， prazepamは自発運動の抑制，警戒性の軽減，運動失調作用を示したが， 
prazepamによる運動失調は diazepamの 1/3"'"1/4の強度であった。 
2. イヌに対し， prazepamは歩行失調，筋弛緩作用を示したが， prazepamによる歩行失
調は diazepamの 1/10以下の強度であった。 
3. 外界刺激に対して敵意を示すネコに対し， prazepamは思iI化作用を示した。 
4. 上丘・下正間切断によるネコ除脳国縮に対し， prazepamは抑制作用を示した。 
5. 末梢神経刺激によるネコ瞬膜収縮反応およびラット排腹筋収縮反応に対し， prazepam 
は影響を与えなかった。 
6. ウサギおよびイヌに対し， prazepamは静脈内投与の場合にけいれん発現作用を示した
が，他の投与法ではけいれん発現はみられなかった。 
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Prazepam (7-chloro・1-cyclopropylmethyl-1，3・dihy-
dro・5・phenyl-2H-1，4・benzocliazepin-2・one; K・37:3)
は cliazepamの cyclopropylmethyl同族体であり (Fig. 
1)，Robichaucl et al.l)， Boissier et al.2)によれば，
従来の benzocliazepine系薬物と同様に静穏，抗けいれ
ん，筋弛緩作用等を有し，睡眠作用(無麻酔動物での正
向反射消失作用)および急性毒性が著しく弱く，作用持
続時聞が長い薬物とされている。本実験ではラット，ウ
サギ，ネコおよびイヌを用い， prazepamの中枢作用お
よび末梢神経作用を検討した。 
実験方法および材料 
使用した薬物は prazepam(K-373)，cliazepam，clesa-
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Fig. 1 Chemical structure of prazepam. 
lkylprazepam，3・hyclroxyprazepam(住友化学)であり，
特にことわらないかぎり 0.5%CMC液に懸濁し lml/ 
kgの割合で経口ないしは十二指腸内投与した。 なお，
症状観察は室温24土 lOCの防音した部屋で行なった。 
1. 症状観察 
a. 不コ
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体重2.5および 3kgの雌性ネコ 2匹を使用した。薬物
投与の 3~5 目前より，実験室に 1 日約 5n寺間動物を放
し，実験室および観察者に充分慣れさせた。行動観察に
際して，特に運動失言iR)の強度につき以下の様に段階分け
し点数化したc 
Score 1 :歩行u寺ややふらつき，座位姿勢時に前肢を
少し開く 
2 :歩行時前後肢がふらつき，座位姿勢時に体
が軽度に揺れる。 
3 :よろめき歩行となりまっすぐ歩けず， m~位
姿勢時に体が前後左右に揺れる。 
L1:よろめきながらも歩けるが，協調性は消失
し，座位姿勢を保つのが困難ですぐ腹位姿
勢となる。
午前1O ~11f1寺に，薬物の粉末結晶をマグロフレークに
混入し経口的に与えた。各用量につき 2例ずつの観察を
行なったが， prazepamと cliazepamを同一ネコに 2週
間以上の休薬期間をおいて交差投与した。 
b. イヌ
体重11~13kg の雄性ピークツレ犬 4 頭を使用し，カプ
セノレに封入した prazepamおよび cliazepamの粉末結
晶を経口投与した。各用量につき 1例ずつの観察を行な
ったが，同一イヌを再度使用する場合は 2週間以上の休
薬期間をおいた。 
2. 馴化作用
購入したネコにおいてまれに著しい攻撃性行動を示
し，飼育日数が経過しでも馴化されることなく，外界刺
激に対して敵意反応を示すネコが認められる。このよう
な雄性ネコ(体重2.2および、2.8kg) 2匹を使用し， pra-
zepam腹腔内投与後の症状変化を観察した。各用量に
つき 1例ずつの観察を行なった。 
3. 除脳固縮に対する作用
体重2.5-3 kgのネコを雌雄の別なく 4匹使用した。
エーテル麻酔下， 両側総頚動脈閉塞下に頭蓋骨を摘除
し，四丘体の上丘と下丘の間を切断し，上位の脳を除去
した。頭蓋内部の出血を止め，総頚動脈の閉塞を解き，
動物を背位に置き抗重力筋の張力の充進による四肢の国
縮を観察した。十二指腸内に挿入固定したカテーテノレを
介して prazepamおよび cliazepamを投与した。 
4. 末梢神経作用 
a. I降膜収縮反応
体重2.2-3.5kgの雄性ネコ 3匹を使用した。 ウレタ
ン麻酔下，上頚交感神経節前および節後刺激による瞬膜
収縮反応を等尺性トランスジューサー(SB-1，日本光電)
安介してペンレコーダー (XYレコー ダー ， 横河)に記
録した。刺激条件は10I-z，1 msec，超最大刺激の矩形
波で 2分おきに各5秒間刺激とした。十二指腸内に帰入
固定したカテーテノレを介して prazepamを投与した。 
b. 排腹筋収縮反応
体重200__'250gのウイスター系雄性ラット 2匹を使刑 
腹筋収縮1:した。ウレタン麻酔下，座骨神経刺激による!日
反応を等張性トランスジューサー (ME・4012， MEC) 
を介してペンレコーダー CWI-180，日本光電)に記録し
た。刺激条件は0.lHz，0.5msec，submax V (70-80 
%)の矩形波刺激とした。十二指腸内に挿入国定したカ
テー テノレを介して prazepamを投与した。 
5. けいれん発現作用
体重 3-4kgの雄性ウサギ18羽および体重8.5-1:2kg
の雑犬を雌雄の別なく 5頭使用した。 Prazepam，clesa-
lkylprazepam，3・hyclroxyprazepam，diazepa.m をポリ
エチレングリコール400に溶解し， 0.1 ml/kgの割合で
ウサギの場合耳静脈内に，イヌの場合上腕静脈内に30秒
間かけて投与した。なお，同一動物を使用する場合は 1
週間の休薬期間をおいた。2，.
市吉 果 
1. 症状観察 
a. ネコ 
Prazepam 5 mg/kg経口投与後約 1時間より自発運
動が抑制され，観察者の動きや刺激音に対する警戒性が
軽減，すなわち外界刺激に対して体をピクッとさせ体を
縮めるような動作が減弱した。 3時間後には歩行時にわ
ずかなふらつきがみられるようになった。その後自発運
動の抑制，歩行時のふらつきおよび警戒性の軽減は12時
間後でも続いており，自発運動の抑制と歩行時のふらつ
きは12-24時間後に，警戒性の軽減は48時間後に消失し
た。 
Prazepam 10 mg/kg投与後30分...1時間より自発運
動が抑制されたが，身づくろい行動が盛んとなった。ま
た観察者の動きや刺激音に対する警戒性の軽減がみられ
はじめ， 3時間後には軽度歩行時にふらつきを呈するよ
うになった。身づくろいは 3-5時間後まで盛んであっ
たが，その後次第に減少し，座位姿勢が多くなり時々眠
るようになった。しかし，観察者が近づくと頭をすり寄
せてくるようになった。 6-12時間後には歩行時前後肢
がふらつき，座位姿勢時にも体が軽度揺れるようになっ
た。警戒性も一層軽減し，腹位姿勢を長くとるようにな
り長時間眠るようになった。 24時間後には歩行時のふ
らつきはかなり弱まり， 1例では全くみられなくなっ
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た。撃事戒性の軽減と観察者へすり寄る行動は48時間後に
おいてもみられ， 72時間後に消失した。 
Diazepam 2 mg/kg投与後30分-1H寺問より， 警戒
性の軽減p 自発運動の抑制などがみられはじめた。 3時
間後には身づくろいや観察者へすり寄る行動がみられる
ようになり 歩行時にわずかにふらつくようになった。p
6 -12時間後にかけて警戒性の軽減および自発運動の抑
制は一層強くなり，腹位姿勢となり眠るようにな・った。 
24-48時間後には歩行時のふらつきと自発運動の抑制は
消失し，警戒性の軽減と観察者へすり寄る行動は48時間
後に消失した。 
Diazepam 5mg/l王g投与後 30分-1時間より歩行H寺
にふらつきがみられ，警戒性の軽減がみられるようにな
った。 3時間後にはよろめき歩行となり四肢の協調性は
消失し，まっすぐ歩くことが出来なく，座位姿勢H寺にも
体が前後左右に揺れるようになった。 1例では座位姿勢
を保持することも困難となり，すぐに腹位姿勢となっ
た。 6-12時間後には自発運動はほとんどみられなくな
り，長時間眠るようになった。 24時間後においても運動
失調と警戒性の軽減は持続し，運動失調は48時間後に，
警戒性の軽減は72時間後に消失した。 
Prazepamおよび diazepam投与によって惹起され
た運動失調の程度を点数化した場合の経過を Fig. 2に
示した。 Prazepam 5 mg/kgによる運動失調は cliaze-
pam 2mg/kgと最大強度において同程度であったが，
持続時聞が短かかった。また prazepam10 mg/kgによ
る運動失調は diazepam2 mg/kg に比べやや強く， 
diazepam 5 mg/kgより著しく弱かった。従って pra-
zepamによって惹起された運動失調の程度は diazepam
のそれの 1/3-山であると判断された。 
b. イヌ 
Prazepam 1 mg/kg経口投与では，一般症状に変化
はみられなかった。 
Prazepam 3 mg/l培投与では， 1時間前後より歩行 
Prazepam 
。よ竺な~一一一。 
Score 
10 mg/kg p. o. 
72 hro 6 12 24 48 
H寺後肢がわずかにふらつくようになり，後肢大腿部に弱
い筋弛緩が認められた。 2時間前後には若干発揖傾向に
あり，自発運動増加が観察された。 3時間後にはほぼ正
常状態、に復した。 
Prazepam 10mg!kg投与では， 40分前後に一過性の
自発運動噌加が観察された。 1時間前後より歩行時後肢
がふらつくようになり，後肢大腿部の筋弛援と体幹部の
下降が認められた。 5時間後にはほぼ正常状態に復し
た。 
Prazepam 30mg/l屯投与では， 1時間前後より歩行
時にふらつきがみられ，立位静止時にも体が左右に揺れ
るようになった。前後肢ともに筋弛緩が認められ，自発
運動は抑制され，腹位姿勢を長くとるよううになった。 
4時間後には回復傾向にあり， 7時間後には正常状態に
復した。 
Prazepam 100mg/kg投与では， 1時間前後より歩行
時のふらつき，立位静止時の体の揺れ，前後肢の筋弛緩
が認められ，その後自発運動は抑制され，傾眠状態が持
続するようになった。 5時間後には回復傾向にあり， 1 
日後には正常状態に復した。 
Prazepall1 300mg/kg投与では， 1時間前後より歩行
時に強くふらつくようになり，その後腹位姿勢をとり，
前後肢に筋弛緩が認められた。 7時間以上持続し， 1日
後にはかなり回復し， 2日後には正常状態に復した。 
Diazepall1 3 mg/kg投与では， 30分前後より歩行時
後肢がふらつくようになり， 1時間後には著しくなり，
立位静止時にも腰部が揺れるようになった。 2時間後に
は回復傾向にあり， 5時間後には正常状態に復した。 
Diazepam 10ll1g/kg投与では， 30分前後より歩行時
にかなりふらつくようになり，立位静止時にも体が左右
に揺れ，後肢大腿部に筋弛緩が認められた。 45分前後に
は歩行時に腰からくずれるようになり，著しい歩行失調
となった。 5時間後には若干回復傾向にあり， 1日後に
はほぼ正常状態に復した。 
Diazepam 
。[出::......":':1←ー 
;[f;;;ぷ三一 
o 6 12 24 48 72 hr 
Fig. 2 Time course of ataxia after the administration of. prazepall1 or 
diazepam in cats. Each point represents the gracle of ataxia indi-
catecl i_nterms of score. Two female cats were used in this experi-
ment (一一:No. 1 cat，一一一 No. 2 cat). 
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Fig. 3 Typical postures of untamecl cat. 
A: Before clrug aclministration. B: 60min after the administration of prazepam 
(10mg/kg i.p.). 
以上のイヌにおける症状観察において， prazepamと 
cliazepamの歩行失調惹起作用を比較してみると， pra-
zepam 30-100mg/kgの作用は diazepam3mg/kgの
作用とほぼ同等であり， prazepam 300mg/kgの作用は 
diazepam 10mg/kgの作用とほぼ同等であったので， 
prazepamにより惹起される歩行失調の強度は diaze-
pamのそれの 1/10以下であろうと判断された。 
化作用1国2. 
観察者の接近や刺激音に対して，後ずさりしながら捻
ったり，シューといったり(防衛的行動)，棒を近づける
と引掻き，つかみかかり，噛みつき等(攻撃的行動)種
々の敵意を示すネコを使用したへ Prazepam5，10mg/ 
kg腹腔内投与により， 30分前後より馴化作用がみら
れ，外界刺激に対する敵意の抑制が観察された。 10mg/ 
kgの場合は作用が著しく， 1日後には動物に観察者が
直接手で触れても全く敵意行動を示さなかった。 3日後
にはほぼ薬物投与前の状態に復した。 Fig. 3に praz' 
epam 10mg/kg投与前後の症状を示した。 
3. 除脳固縮に対する作用
除脳手術終了後2時間以上一定した回縮が出現するこ
とを観察した後に薬物を投与した。 
Prazepam 10mg/kg十二指腸内投与により， 15分後
より回縮は軽度抑制され，その後 2時間をピークとして
著明に抑制されたが， 4時間以後には回復に向かった 
(2例) (Fig. 4)。 
Diazepam 10mg/kg十二指腸内投与により， 15分な
いし30分をピークとして闘縮は著明に抑制され， 1時間
以後には回復に向かった (2例) (Fig. 5)。 
4. 末梢神経作用 
a. 瞬膜収縮反応 
Prazepam 32mg/kg十二指腸内投与により， 上頚交
感神経節前および節後刺激によるネコ瞬膜収縮反応は影
響されなかった (3例)。 
b. 排腹筋収縮反応 
Prazepam 30mg/kg十二指腸内投与により， 座骨神
経刺激によるラット排腹筋収縮反応は影響されなかった 
(2例)。 
5. けいれん発現作用
結果は Table 1に示したように，ウサギに prazepam
を静脈内投与すると，投与直後より顔面，前肢の筋に翠
縮が発生し， 4 mg/kg以上の場合は， さらに頭を後へ
そらす症状をともなった最小けいれんが断続的に発生
し，これらのけいれん症状は 15秒ないし 2分間持続し
た。しかしながら，静注の場合と同様にポリエチレング
リコール400に溶解した prazepam8，50mg/kgを腹腔
内あるいは筋肉内投与してもけいれん発現は認められな
かった。さらに prazepamの代謝産物である desalky-
lprazepamと3・hydroxyprazepam，ならびに diazepam
それぞれ 8mg/kg を静脈内投与しでもけいれん発現は
認められなかった。
また，イヌについても prazepam静脈内投与により
ウサギの場合と同様にけいれんの発現が認められたが，
高用量投与 (4mg/kg)では間代性けいれんへの移行が
認められた。
考 察 
Prazepamの中枢作用については， Robichaud et 
al.D Boissier et al.2)による報告以外に本邦でも君島
らベ清水らのにより報告がなされており， prazepamは
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Fig. 4 E妊ectof prazepam on c1ecerebrate rigidity in cat. 

A: Control，2.5 hr after decerebration. B: 15 min after the ac1ministration of prazepam (10 

mg/kg i. d.). C: 30 min after. D: 1 hr after. E: 2 hr after. F: 3 hr after. G: 4 hr after. 

H: 18 hr after. 
c1iazepamより著明な特徴ある抗 conflict作用を示し， た若干の末梢神経作用についても検討した。 
毒性が弱く安全域の広い minor tranquilizerであると ネコに prazepam 5 -lumg/l王g を経口投与して一般
されている。本報では，さらに prazepamの中枢作用に 症状を観察したところ，自発運動抑制，警戒性の軽減，
つき主として大動物の行動変化を指標として検討し，ま 歩行時のふらつき等がみられたが，一方では身づくろい
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'Fig. 5 Effect uf cIiazepa白 ondecerebrate rigiclity in cat. 
A: Control，2.5 hr after clecerebration. B: 15 min after the aclministration of diazepam (10 
mg/kg i. c1.).C: 30 min after. D: 1 hr after. 
Table 1. Convulsant properties of rdiazepoxicle投与で発揚傾向を認めたと報告している。
prazepam. その他，筋弛緩，歩行失調が認められたが，これらはき
|b叫Dog わめて軽度であり，大量である30'"""'300mg/kg投与で著
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明となった。 Diazepam投与では既に 3'""'10 mg/kgの
1/4 
用量で著しい歩行失調が認められ， prazepamと cliazで 
2/3 
epamの歩行失調惹起作用に大きい差異がみられた。ネ
コにおける prazepamの運動失調作用も cliazepam に
比較してはるかに弱いことを考えあわせると， prazepam 
は行動毒性発現につながる運動系の機能抑制を生じ難い
薬物であることが考察され，ラットの conftict実験で0/3 
0/3 prazepamは著明な抗 conftict作用を示すが， cliazepam 
* convulsecl/usecl 
0/3 と異なり安全期のレバー押し反応に対してはほとんど阻
害作用を示さないという清水らめの実験結果にも関連す
るものと推察される。
'" prazepam5未馴化のネコに行動の増加，観察者に頭をすり寄せる行動がみられるよ 10mg/kg腹腔内投与
うになった。 Chlordiazepoxicleや oxazolam投与でも したとき，外界刺激に対する敵意行動が抑制されること
〉，7〉6ネコの身づくろい行動が増加するといわれており 
これらの行動は警戒状態では出現するものでないことか は少ないが，姉崎らのは同じ末思iI化のネコを用い，それ
ら， prazepamがネコの響戒性を軽減させる作用を示し らが示す情動行動に対して benzocliazepine系薬物は抑
を観察した。ネコに対する薬物の馴化作用に関する報告
5 mg/kg '" Diazepam2
経口投与でもほぼ同様の症状変化が観察されたが， pra- Benzodiazepine 系薬物は r系の機能充進に基づく
zepam投与時に比較して運動失調が著明であった。 除脳国縮を選択的に抑制するといわれているが10〉10，今
たと推察することが出来る。 制作用を示したと報告している。 
p経口投与した場合10mg/kg'" prazepam3イヌに 
一過性に発揚傾向が認められ，自発運動が増加した。高 指腸内投与で cliazepam同様に抑制作用を示すことが
木らのも同様にイヌにおいて， oxazolazepamや chlo・ 明らかとなった。このことは臨床上 prazepam が筋緊
回，同じ除脳固縮に対して prazepamは10mg/kg十二
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iJ.tえに対して改ー 普効果を示すという知見12)を支持するもの
であろう。 
Prazepamは末梢神経刺激により誘発した瞬JI莫収縮反
応および排腹筋収縮反応に影響を与えなかったことよ
り， prazepιmは cliazepam同様ほとんど末梢神経作
用を有しない薬物と考えられる 13)。
ウサギ，イヌに prazepamを静脈内投与した場合，
報告にみられるごとく 1)4)，けいれんの発現をみたが，
最小けいれんを主体とし，持続が短時間であった。君島
らペならびに井上14)は， prazepam静脈内投与時のけ
いれん発現機序につき詳細な検討を加えているが，他の
投与法(腹腔内，筋肉内，経口投与)で、はけいれんは認め
られないことより，臨床応用に当っては経口投与で応用
するかぎり，けし、れんの発現を考慮する必要はないとし
ている。 Prazepamの代謝産物で同じ cyclopropyl基を
有する 3・hyclroxyprazepam，ならびに clesalkylpra-
zepam はけいれんを誘発せず，また Robichauclet al.1) 
は cyclopropy1誘導体の cyclopropanecarboxylic acicl， 
cyclopropyl carbinolもけいれん作用を有しないとして
いることから考えて，静脈内投与以外の投与法ではけい
れんがみられない点については，井上14)が述べているよ
うに prazepamの吸収および代謝速度が関係する可能
性があると思われる1丸山，17九
謝辞:木研究に懇切なる御指導と本論文の御校関をい
ただいた千葉大学医学部薬理学教室 村山智教授，鈴木
俊雄助手に深く感謝致します。
(本実験は1974年 2月より， 1976年 8月までの期間に
実砲した。) 
SUMMARY 
Pharmacological properties of prazepam (7・ 
chloro・1・cyclopropylmethyl-1，3-clihyclro-5-phenyl-
2H-1，4・benzocliazepin-2-one;K-373)，a new benzo-
cliazepine clerivative， were stucliecl and the 
following results vvere obtained. 
1. Oral administration of prazepam in cats 
c1ecreased spontaneous motor activity ancl aler-
tness，ancl exhibitecl ataxic effect. The potency ， 
of the ataxic effect of prazepam was 1/3-1/4 that 
of cliazepam. 
2. Oral ac!ministration of prazepam in clogs 
caused ll1uscle relaxation and ataxic gait. The 
potency of this particular effect of prazepam was 
less thun 1/10 that of cliazepam. 
~1. Intraperitoneal administration of prazepam 
exhibitecl taming effect in natively hyperemo・ 
tional cuts. 
4. Intraduodenal aclministration of prazepam 
alleviatecl decerebrate rigidity of cats. 
5. IntracluocIenal aclministration of prazepam 
exhibitecl no effect on the contractions of cat 
nictitating membrane and rat gastrocnemills 
muscle incluced by electrical stimulation of the 
nerve. 
6. Prazepam causecl convulsions in rabbits ancl 
dogs when intravenously administered but not by 
any other route，namely: intraperitoneal，in-
tramuscular ancl oral aclministration. 
From the foregoing，prazepam appears to be 
a useflll minor tranquilizer similar to cliazepam 
with possibly fewer behavioral toxicity (e. g. 
ataxia). 
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